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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen MiBbrauch gesicherte, feste Darreichungsform umfassend we- 
nigstens einen Wirkstoff mit MiBbrauchspotential und wenigstens ein davon raumlich getrenntes Emetikum, wobei der 
5 Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) und das Emetikunn in wenigstens einer Untereinheit 
(b) vorliegen und das Emetikum aus der Untereinlieit (b) be! bestimmungsgem33er Applikation der Darreicliungsform 
im Korper praktisch nicht f reigesetzt wird. 

[0002] Eine Vielzalil von pliarmazeutischen Wirkstoffen waist neben einer ausgezeichneten Wirksannkeit auf ihrenn 
betreffenden Anwendungsgebiet auch ein MiBbrauchspotential auf, d.li. sie konnen von einem MiBbraucher eingesetzt 

10 werden, um Wirkungen lierbeizufuliren, die nicht ilirem medizinisclien Bestimmungszweck entspreclien. 

So werden beisplelsweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkeit bei der Bekampfung von starken bis sehr starken 
Schmerzen zeigen, von MiBbrauchern liaufig zum Erzieien rauschartiger, euphorisierender Zustande verwendet. 
[0003] Oraie Darreicfiungsformen, die solche Wirkstoffe nnit IVIiBbrauchspotential enthalten, fuhren ubiichen/veise 
selbst bei der Einnahme miBbrauclilicli lioher Mengen nicht zu dem vom IVIifBbraucher gewunschten Ergebnis, da die 

f5 Wirkstoffe im Blut nur langsam anfluten. Um dennoch einen MiBbrauch zu ermoglichen, werden die entsprechenden 
Darreichungsformen vom MiBbraucher zerkleinert, z.B. gemorsert, und z.B. durch Schnupfen uber die Nase appliziert. 
Bei einer weiteren Form des MiBbrauchs wird der Wirkstoff aus dem durch Zerkieinerung der Darreichungsform erhal- 
tenen Pulver mit Hilfe einer vorzugsweise waBrigen Flussigkeit extrahiert und die resultierende Losung, ggf. nach Fil- 
tration durch Watte oder Zellstoff, parenteral, insbesondere intravenos, appliziert. Bei diesen Formen der Applikation 

20 kommt zu einem gegenuber - der oralen Applikation beschleunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem vom MiBbraucher 
gewunschten Ergebnis. 

[0004] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, eine Darreichungsform fur Wirkstoffe mit 
MiBbrauchspotential zurVerfugungzu stellen, die bei bestimmungsgemaBer Applikation dessen therapeutische Wirkung 
gewahrleistet, bei einer miBbrauchlichen Einnahme jedoch nicht die vom MiBbraucher gewunschte Wirkung entfaltet. 

25 [0005] Diese Aufgabe wurde durch die erfindungsgemaBe, gegen MiBbrauch gesicherte, feste Darreichungsform 
gelost, die wenigstens einen Wirkstoff mit MiBbrauchspotential und wenigstens ein davon raumlich getrenntes Emetikum 
umfaBt, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) und das Emetikum in wenigstens 
einer Untereinheit (b) vorliegen und das Emetikum aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgemaBer Applikation der 
Darreichungsform im Korper praktisch nicht freigesetzt wird. 

30 [0006] Untereinheiten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind feste Formulierungen, die jeweils neben ubiichen, 
dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen nur den (die) Wirkstoff(e) oder nur das (die) Emetikum (Emetika) aufweisen. 
Methoden zur Herstellung entsprechender Untereinheiten sind dem Fachmann bekannt, beispielsweise aus "Coated 
Pharmaceutical Dosage Fomris - Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods 
and Raw Materials" von Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, 

35 Medpharm Scientific Publishers. 

[0007] Die erfindungsgemaBe Darreichungsform kann in ihren jeweiligen Untereinheiten (a) bzw. (b) jeweils einen 
Oder mehrere Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential sowie eines oder mehrere Emetika aufweisen. Vorzugsweise weist 
die erfindungsgemaBe Darreichungsform in den entsprechenden Untereinheiten jeweils nur einen Wirkstoff und nur ein 
Emetikum auf. 

40 [0008] Pharmazeutische Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential sind, ebenso wie deren einzusetzende Mengen und Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung, dem Fachmann an sich bekannt und konnen als solche in Form entsprechender Derivate, 
insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbe- 
sondere in Form ihrer Saize oder Solvate in der erfindungsgemaBen Darreichungsform vorliegen. 
[0009] Die erfindungsgemaBe Darreichungsform eignetsich besonders zur Verhinderung des MiBbrauchs eines phar- 

45 mazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Tranqulllantien, vor- 
zugsweise Benzodiazepinen, Stimulantien und weiteren Betaubungsmitteln. Besonders geeignet ist die erfindungsge- 
maBe Darreichungsform zur Verhinderung des MiBbrauchs von Opiaten, Opioiden, Tranqulllantien sowie weitere Be- 
taubungsmitteln, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus N-{ 1-[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4- 
methoxymethyl-4-piperidyl} propionanilid (Alfentanil), 5,5-Diallylbarbltursaure (Alio barbital), Allylprodin, Alphaprodin, 8- 

50 Chlor-1 -methyl-6-phenyl-4/-/-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2-Diethylaminopropiophenon (Am- 
fepramon), (±)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), 5- 
Ethyl-5-isopentylbarbitursaure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5,5-Diethylbarbitursaure (Bart ), Benzylmorphin, 
Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3W)-on (Bromazepam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl- 
6/-/-thieno[3,2-/|[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin (Brotizolam), 17-Gyclopropylmethyl-4,5a-epopxy-7a[(S)-1 -hydroxy- 

55 1 ,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-endo-ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Bu- 
tobarbital), Butorphanol, (7-Chlor-1 ,3-dihydro-1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2/-/-1 ,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat 
(Camazepam), (1 S,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin/ D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-A/-methyl-5-phenyl-3H- 
1 ,4-benzodiazepin-2-ylamin-4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1 -methyl-5-phenyl-1 H-^ ,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)-di- 
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on (Clobazam), 5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihy- 
dro-2-oxo-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1-methyl-1 /-/-thieno 
[2,3-e][1 ,4]diazepin-2(3/-/)-on (Clotiazepam), 1 0-Chlor-1 1 b-(2chlorphenyl)-2,3,7,1 1 b-tetrahydrooxazolo[3,2-c/|[1 ,4]ben- 
zodiazepin-6(5/-/-on (Cloxazolann), (-)-Methyl-[3p-benzoyloxy-2P(1aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5cx-Epoxy-3- 
nnethoxy-17-nnethyl-7-nnorphinen-6a-ol (Codein), 5-(1-Cyclohexenyl)-5-ethylbarbitursaure (Cyclobarbital), Cyclorphan, 
Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3^-on (Delorazepam), Desomorphin, Dextromora- 
mid, (+)-(1-Benzyl-3-dinnethylannino-2-methyl-1-phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, 
Diamorphon, 7-Chlor-1 -methyl-5-phenyl-1 ,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-me- 
thyl-6a-nnorphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-nnethyl-3,6a-rinorphinandiol (Dihydronnorphin), Dinnenoxadol, Di- 
mephetamol, Dimethylthlambuten, Dioxaphetylbutyrat. Dipipanon, (6aH,10efl)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a-te- 
trahydro-6A7-benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]benzodiaze- 
pin (Estazolann), Ethoheptazin, Ethylmethylthiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1 H-1 ,4 ben- 
zodiazepin-3-carboxylat] (Ethyllofiazepat), 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-1 7-nnethyl-7-morphtnen-6a-ol (Ethylnnorphin), Etonlta- 
zen, 4,5a-Epoxy-7a-(1 -hydroxy- l-methylbuty I) -6-nnethoxy-1 7-methyl-6,14-endo-ethano-morphlnan-3-ol (Etorphin), N- 
Ethyl-3-phenyl-8,9,1 0-trinorborman-2-ylannin (Fencamfamin), 7-[2-(a-Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fene- 
tyllin), 3-(a-Methylphenethylannino)propionitril (Fenproporex), A/-(1 -Phenethyl-4-piperidyl)propionanilid (Fentanyl), 7- 
Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1 -methyl-7-nitro-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoethyl)-5-(2-fluorphenyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2 
(3H)-on (Flurazepam), 7 -Chlor-5-phenyl-1 -(2,2,2-trjfluorethyl)-1 H-1 ,4-benzodlazepin-2(3H)-on (Halazepam), 10-Brom- 
11b-(2-fluorphenyl)-2,3,7,11b-tetrahydro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Haloxazolam), Heroin, 4,5a- 
Epoxy-3-methoxy-1 7-nriethyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-1 7-methyl-6-nnorphinanon (Hydro- 
morphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 1 1-Chlor-8,12b-dihydro-2,8-dimethyl-12b-phenyl- 
4H-[1 ,3]oxazino[3,2d][1 ,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion (Ketazolam), 1 -[4-(3-Hydroxyphenyl)-1 -methyl-4-piperidyl]-1 - 
propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dinnethylamino-4,4-dilphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6- 
Dinnethylaniino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol). Levophenacyl- 
morphan, Lofentanil, 6-(2-Chlorpheny)-2-(4-methyl-1 -piperazinylmethylen)-8-nitro-2H-imidazo[1 ,2-a][1 ,4] benzodiaze- 
pin-1(4H)-on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7- 
Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lormetazepam), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5- 
dihydro-3H-inriidazo[2,1 -a]isoindol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3-dihydro-1 -methyl-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin (Me- 
dazepam), A/-(3-Chlorpropyl)-a-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-propyltrimethylendicarbamat 
(Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-Dinnethyl- 
amino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazormon (Methaqualon), Methyl-[2-phenyl- 
2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1-methyl-5-phenylbarbitursaure (Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5- 
methyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1 -methyl-4H-inriidazo[1 ,5-a][1 ,4]benzodia- 
zepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), 
Myrophin, (±)-trans- 3-(1,1-Dimethylheptyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [b, aflpyran-9 
(6aH)-on (Nabllon), Nalbuphen, Nalorphln, Narcein, Nicomorphin, 1-Methyl-7-nitro-5-phenyt-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2 
(3H)-on (Nimetazepam), 7-Nitro-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1H-1,4-ben- 
zodiazepin-2(3/-/)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Nomiethadon), Nor- 
morphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3- 
hydroxy-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (cis-trans)-^ O-Chlor-2,3,7, 1 1 b-tetrahydro-2-methyl- 
1 1b-phenyloxazolo[3,2-c/|[1 ,4]benzodiazepin-6-(5H)-on (Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-1 7-methyt-6- 
morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschlieBlicli der 
Unterartsetigerum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pe- 
molin), 1 ,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,1 1 -dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), 5- 
Ethyl-5-(1 -methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), Ethyl-(1 -methyl-4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phe- 
nadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorphorm (Phenme- 
trazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital), a,a-Dimethylphenethylamin (Phentennin), 7-Chlor-5-phenyl- 
1-(2-propinyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), 1'-(3-Gyan- 

3.3- diphenylpropyl)[1 ,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid (Piritramid), 7-Chlor-1 -(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzo- 
diazepin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1 -Methyl-2-piperidinoe- 
thyl)-N-(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(A/-phenylpropanamido)piperidino]propanoat}(Remi- 
fentanil), 5-sec-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Secobarbital), /V- 
{4-Methoxymethyl-1 -[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-1 H- 

1 .4- benzodiazepin-2(3H)-on (Temazepam), 7-Chlor-5-(1-cyclohexenyl)-1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Te- 
trazepam), Ethyl-(2-dimethylamino-1 -phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (Tilidin (cis und trans)), Tramadol, 8-Chlor- 
6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbitur- 
saure (Vinylbital), (1 R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1 R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamino)me- 



EP 1 558 221 B1 



thyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexanol, jeweils ggf. in Form entsprechender stereoisomerer Ver- 
bindungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils physiologisch vertraglicherVer- 

bindungen, insbesondere Saize und Solvate. 

[0010] Die Verbindungen (1 R*,2R*)-3-(3-Dinnethylannino-1-ethyl-2-nriethyl-propyl)-phenol und (1 R, 2R, 4S)-2-[Dime- 
5 thylannino)nnethyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-nriethoxyphenyl)cyclohexanol, deren physiologisch vertraglichen Verbin- 
dungen, insbesondere deren Hydrochloriden sowie Verf ah ren zu ihrer Herstellung sind beispielsweise aus EP-A-693475 
bzw. EP-A-780369 bekannt. 

[001 1] Die erfindungsgennaBe Darreichungsfornn eignetsich auch zurVerhinderung des IVIiBbrauchs von Stinnulanzien, 
bevorzugtsolcher, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, Methylpheni- 
10 dat und jeweils ggf. deren entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindungen, insbesondere deren Basen, Sal- 
zen und Solvaten. 

[0012] Geeignete Emetika zurVerhinderung des MiBbrauchs derWirkstoffe sind dem Fachnnann an sich bekannt und 
konnen als solche oder in Fornn entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entspre- 
chender physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer SaIze oder Solvate in der erfindungsge- 

f5 maBen Darreichungsform vorliegen. 

[0013] Vorzugsweise kommt in der erfindungsgemaBen Darreichungsform ein Emetikum auf Basis eines oder meh- 
rerer Inhaltsstoffe von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzugsweise auf Basis des Inhaltsstoffes Emetin, zum 
Einsatz, wie sie z.B. in "Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2., 
bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York 1982 beschrieben werden. 

20 [0014] Vorzugsweise weist die erfindungsgemaBe Darreichungsform als Emetikum Emetin in einer Menge von>10 
mg, besonders bevorzugt >20 mg und ganz besonders bevorzugt > 40 mg pro Darreichungsfonn, d.h. Dosiereinheit auf. 
[0015] Ebenfalls bevorzugt kommt als Emetikum Apomorphin in den erfindungsgemaBen Darreichungsformen zum 
Einsatz, insbesondere in solchen, die zurVerhinderung des parenteralen oder nasalen MiBbrauchs besonders geeignet 
sind. 

25 [0016] Sofern als Emetikum Apomorphin in der erfindungsgemaBen Darreichungsform vorliegt, betragt die jeweilige 
Mmenge pro Dosiereinheit vorzugsweise > 3 mg, besonders bevorzugt > 5 mg und ganz besonders bevorzugt > 7 mg. 
[0017] Ein wesentlicher Aspekt der vorliegenden Erfindung besteht darin, daB das Emetikum aus der Untereinheit 
bzw. den Untereinheiten (b) der erfindungsgemaBen Darreichungsform bei bestimmungsgemaBer Applikation im Korper 
praktisch nichtfreigesetzt wird, nur in so geringen Mengen freigesetzt wird, daB es keine den Patienten beeintrachtigende 

30 Wirkung entfaltet oder bei der Passage durch den Korper des Patienten nur an solchen Freisetzungsorten abgegeben 
wird, an denen eine fur eine Wirksamkeit ausreichende Resorption des Emetikums nicht gegeben ist. Vorzugsweise 
wird das Emetikum im Korper praktisch nichtfreigesetzt. 

[0018] Der Fachmann versteht, daB diese vorstehend genannten Bedingungen in Abhangigkeit von dem jeweils ein- 
gesetzten Emetikum und der Formulierung der Untereinheit (b) bzw. der Darreichungsform variieren konnen. Die fiir 

35 das jeweilige Emetikum optimale Formulierung kann durch einfache Vorversuche emnittelt werden. 

[0019] Wird die erfindungsgemaBe Darreichungsform zum Zwecke der miBbrauchlichen Einnahme des Wirkstoffes 
manipuliert, z.B. durch zermorsern und ggf. extrahieren des so erhaltenen Pulvers mit einem geeigneten Extraktions- 
mittel, wird neben dem Wirkstoff auch das Emetikum in einer Fomri erhalten, in der es von dem Wirkstoff nicht auf 
einfache Weise zu separieren ist, so daB es bei der Applikation der manipulierten Darreichungsform, insbesondere bei 

40 oraler und/oder parenteraler Verabreichung, seine Wirkung im Korper entfaltet und eine Abwehrreaktion des Korpers, 
namlich starke Ubelkeit bis hin zum Erbrechen, hervorruft und so den MiBbrauch der Darreichungsform verhindert. 
[0020] Die Formulierung der erfindungsgemaBen Darreichungsform kann in vielfaltiger Art und Weise nach ubiichen, 
dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen, wobei die Untereinheiten (a) und (b) in der erfindungsgemaBen Darrei- 
chungsform jeweils in beliebiger raumlicher Anordnung zueinander vorliegen konnen, sofern die vorstehend genannten 

45 Bedingungen fur die Freisetzung des Emetikums erfullt sind. Methoden zur Herstellung der Darreichungsformen sind 
dem Fachmann bekannt, beispielsweise aus "Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing 
Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann 
P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. 

[0021] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der erfindungsgemaBen Darreichungsform liegen beide Untereinheiten 
50 (a) und (b) in multipartikularer Form vor, wobei Mikrotabletten, Mikrokapsein, Mikropellets, Granulaten, Spharoiden, 
Perlen oder Pellets besonders bevorzugt sind und sowohl fur die Untereinheit (a) als auch (b) dieselbe Form, d.h. 
Gestaltung gewahit wird, damit keine Separierung der Untereinheiten (a) von (b) durch mechanische Auslese moglich 
ist. Die multipartikularen Formen weisen bevorzugt eine GroBe im Bereich von 0,1 bis 3 mm, besonders bevorzugt von 
0,5 bis 2 mm auf. 

55 [0022] Die Untereinheiten (a) und (b) in multpartikularer Form konnen auch bevorzugt in eine Kapsel abgefullt, in einer 
Flussigkeit oder einem Gel suspendiert oder zu einer Tablette verpreBt werden, wobei die jeweiligen Endformulierungen 
dergestalt erfolgen, daB die Untereinheiten (a) und (b) auch in der resultierenden Darreichungsform erhalten bleiben. 
[0023] Die jeweiligen multipartikularen Untereinheiten (a) bzw(b) mitidentischer Fonngebung diirfen auch nicht visuell 
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voneinander unterscheidbar sein, damit sie vom MiBbraucher nicht durch einfaches Sortieren voneinander separiert 
werden konnen. Dies kann beispielsweise durch das Aufbringen identischer Uberzuge gewahrleistet werden, die neben 
dieser Egalisierungsfunktion auch weitere Funktionen ubernehmen konnen, wie z.B. die Retardlerung eines odermeh- 
rerer Wirkstoffe Oder eine magensaftresistente Ausrustung der jeweillgen Untereinheiten. 
5 [0024] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung sind die Untereinheiten (a) und 

(b) Jewells schlchtf6rmlg zuelnander angeordnet. 

Bevorzugt sind hierfur die schichtformigen Untereinheiten (a) und (b) in der erfindungsgemaBen Darreichungsfornn 
vertikal oder horizontal zueinander angeordnet, wobei jeweils auch eine oder nnehrere schichtfornnige Untereinheiten 
(a) und eine oder mehrere schichtformige Untereinheiten (b) in der Darreichungsform vorliegen konnen, so daB neben 
10 den bevorzugten Schichtenfolgen (a)-(b) bzw. (a)-(b)-(a) beliebige andere Schichtenfolgen in Betracht kommen. 

[0025] Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgemaBe Darreichungsform, in der die Untereinheit (b) einen Kern bildet, 
der von der Untereinheit (a) vollstandig umhullt wird, wobei zwischen diesen Schichten eine ggf. quellbare Trennschicht 

(c) vorhanden sein kann. Ein entsprechender Aufbau eigne! sich bevorzugt auch fur die obenstehend genannten nnul- 
tipartikularen Formen, wobei dann belde Untereinheiten (a) und (b) sowie eine ggf. vorhandene Trennschicht (c) in eln- 

f5 und derselben nnultl parti kularen Form formuliert sind. 

[0026] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsfomn der erfindungsgemaBen Darreichungsform bildet die Unter- 
einheit (a) einen Kern, der von der Untereinheit (b) umhullt wird, wobei letztere wenigstens einen Kanal aufweist, der 
von dem Kern an die Oberflache der Darreichungsform fuhrt. 

[0027] Zwischen einer Schicht der Untereinheit (a) und einer Schlcht der Untereinheit (b) kann die erfindungsgemaBe 
20 Darreichungsform jeweils eine oder mehrere, vorzugswelse eine, ggf. quellbare Trennschicht (c) zur raumlichen Tren- 
nung der Untereinheit (a) von (b) aufweisen. 

[0028] Sofern die erfindungsgemaBe Darreichungsform die schichtformigen Untereinheiten (a) und (b) sowie eine 
ggf. vorhandene Trennschicht (c) in einer zumindest teilweise vertikalen oder hohzontalen Anordnung aufweist, liegt sie 
bevorzugt In Form einer Tablette, eInes Coextrudats oder Lamlnats vor. 
25 [0029] HIerbel kann in einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform die freie Oberflache der Untereinheit (b) voll- 
standig und ggf. zumindest ein Teil derfreien Oberflache der Untereinheit(en) (a) und ggf. zumindest ein Teil der freien 
Oberflache der ggf. vorhandenenTrennschicht(en) (c) mit wenigstens einer die Freisetzung des Emetikums verhindern- 
den Barrlereschicht (d) uberzogen sein. 

[0030] Eber Is besonders bevorzugt Ist eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Darreichungsform, die eine 
30 vertikale oder horlzontale Anordnung der Schichten der Untereinheiten (a) und (b) und wenigstens eine dazwischen 
angeordnete Push-Schicht (p) sowie ggf. eine Trennschicht (c) aufweist, in der samtliche freie Oberflachen des aus den 
Untereinheiten (a) und (b), der Push-Schicht (p) und ggf. vorhandener Trennschicht (c) bestehenden Schichtaufbaus 
mIt einem semlpermeablen Uberzug (e) ausgerustet sind, der fur ein Frelsetzungsmedlum, d.h. ubilcherwelse eine 
physlologlsche Flussigkelt, durchlassig, fur den WIrkstoff und fur das Emetlkum im wesentllchen undurchlassig Ist, und 
35 wobei dieser Uberzug (e) Im Berelch der Untereinheit (a) wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des WIrkstoffes 
aufweist. 

[0031] Eine entsprechende Darreichungsform ist dem Fachmann beispielsweise unter der Bezeichnung orales os- 
motisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie geeignete Materlallen und Verfahren zu dessen Herstellung, 
u.a. aus US 4,612,008, US 4,765,989 und US 4,783,337 bekannt. 
40 [0032] In einerweiteren bevorzugten Ausfuhrungsform hat die Untereinheit (a) der erfindungsgemaBen Darreichungs- 
form die Form einer Tablette, deren Steg und ggf. eine der beiden Grundflachen mit einer das Emetikum enthaltenden 
Barrlereschicht (d) bedeckt Ist. 

[0033] Der Fachmann versteht, daB die bel der Formullerung der erfindungsgemaBen Darreichungsform jeweils zum 
EInsatz kommenden Hilfsstoffe der Untereinhelt(en) (a) bzw. (b) sowie ggf. der vorhandenen Trennschicht(en) (c) und/ 

45 Oder der Barriereschicht(en) (d) in Abhangigkeit von deren Anordnung in der erfindungsgemaBen Darreichungsform, 
der Applikationsart sowie in Abhangigkeit von dem jeweiligen Wirkstoff und dem Emetikum variieren. Die Materialien, 
die uber die jeweils erforderlichen Eigenschaften verfugen sind, dem Fachmann an sich bekannt. 
[0034] Sofern die Freisetzung des Emetikums aus der Untereinheit (b) der erfindungsgemaBen Darreichungsform mit 
Hilfe einer Umhullung, vorzugswelse einer Barrlereschicht, verhindert wird, kann die Untereinheit aus ubiichen, dem 

50 Fachmann bekannten Materialien bestehen. 

[0035] Ist eine entsprechende Barrlereschicht (d) zur Verhinderung der Freisetzung des Emetikums nicht vorgesehen, 
sind die Materialien der Untereinheiten so zu wahlen, daB eine Freisetzung des Emetikums aus der Untereinheit (b) 
praktlsch ausgeschlossen ist. 

Bevorzugt konnen hierzu die nachstehend aufgefiihrten Materialien zum EInsatz kommen, die auch fur den Aufbau der 
55 Barrlereschicht geeignet sind: 

[0036] Bevorzugte Materialien konnen ausgewahit werden aus der Gruppe bestehend aus Alkylcellulosen, Hydro- 
xyalkylcellulosen, Glucanen, Skleroglucanen, Mannanen, Xanthanen, Gopolymeren aus Poly[bls(p-carboxyphenoxy) 
propan und Sebaclnsaure, vorzugswelse In einem Molverhaltnis von 20:80 (unter der Bezeichnung Polifeprosan 20® 
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am Markt gefuhrt), Carboxymethylcellulosen, Celluloseethern, Celluloseestern, Nitrocellulosen, Polymeren auf Basis 
von (Meth)acrylsaure sowie deren Estern, Polyamiden, Polycarbonaten, Polyalkylenen, Polyalkylenglykolen, Polyalky- 
lenoxiden, Polyalkylenterephtalate, Polyvinylalkohole, Polyvinylether, Polyvinyl ester, halogenierte Polyvinyle, Polygly- 
kolide, Polysiloxane sowie Polyurethane und deren Copolymeren. 

5 [0037] Besonders geignete IVIaterialien konnen ausgewalilt werden aus der Gruppe bestehend aus Metliylcellulose, 
Etiiylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmetliylcellulose, Hydroxybutylnnetliylcellulose, Celluloseacetat, 
Cellulosepropionat (von niederem, mittlerem oder erhohtem l\^olekulargewicht), Celluloseacetatpropionat, Cellulosea- 
cetatbutyrat, Celluloseacetatphtalat, Carboxymethylcellulose, Cellulosetriacetat, Natrium-Cellulosesulfat, Polymethyl- 
nriethacrylat, Polyethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, Polyisobutylmethacrylat, Polyliexylmetliacrylat, Polyisodecyl- 

10 methacrylat, Polylaurylnnetliacrylat, Polypheny Imethacrylat, Polymethylacrylat, Poiyisopropylacrylat, Polyisobutylacry- 
lat, Polyoctatdecylacrylat, Polyethylen, Polyethylen niederer Diclite, Polyethylen hoherDiclite, Polypropylen, Polyethy- 
lenglykol, Polyethylenoxid, Polyethylenterephtalat, Polyvinylalkohol, Polyvinylisobutylether, Polyvinylacetat und Polyvi- 
nylchlorid. 

[0038] Besonders geeignete Copolymere konnen ausgewahit werden aus der Gruppe bestehend aus Gopolynneren 
f5 aus Butylnnethacrylat und Isobutylmethacrylat, Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsaure mit erhohtem iVIo- 
lekulargewicht, Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsauremonoethylester, Copolymeren aus Methylvinylether 

und Maleinsaureanhydrid sowie Copolymeren aus Vinylalkohol und Vinylacetat. 

[0039] Weitere, zur Formulierung der Barrlereschicht besonders geeignete, biologisch abbaubare Materialien sind 
Starke gefulltes Polycaprolacton (WO98/20073), aliphatische Polyesteramide (DE 19 753 534 A1, DE 19 800 698 A1, 

20 EP 0 820 698 A1), aliphatische und aromatische Polyesterurethane (DE 19822979), Polyhydroxyalkanoate, insbeson- 
dere Poly hydroxybuty rate, Polyhydroxyvaleriate), Casein (DE 4 309 528), Polylactlde und Copolylactide (EP 0 980 894 
A1). Ggf. konnen die vorstehend genannten IVIaterialien mitweiteren ubiichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen, 
vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Glycerylmonostearat, halbsynthetischen Triglyceridderivaten, 
halbsynthetischen Glyceriden, hydriertem Rizinusol, Glycerylpalmitostearat, Glycerylbehenat, Polyvinylpyrrolidon, Ge- 

25 latine, Magnesiumstearat, Stearinsaure. Natriumstearat, Talkum, Natriumbenzoat, Borsaure und kolloidalem Silica, Fett- 
sauren, substituierten Triglyceriden, Glyceriden, Polyoxyalkylenglykolen und deren Derivate abgemischt werden. 
[0040] Sofern die erfindungsgemaBe Darreichungsform eine Trennschicht (c) aufweist, kann diese, ebenso wie die 
nicht von einer Barrlereschicht umhullte Untereinheit (b) vorzugsweise aus den vorstehend, fur die Barrlereschicht 
beschriebenen Materialien bestehen. Der Fachmann versteht, daB auch uberdie Dicke der Trennschicht jegliche Frei- 

30 setzung des Emetikums aus der jeweiligen Untereinheit gesteuert werden kann. 

[0041] Die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur oralen Verabreichung eines odermehrerer Wirkstoffe eignetsich 
besonders zur Verhinderung eines oralen, nasalen und/oder parenteralen MiBbrauchs solcher Wirkstoffe. 
[0042] Dabei konnen auch ein oder mehrere Wirkstoffe zumindest teilweise in retardierter Fomn vorliegen, wobei die 
Retardierung mit Hilfe von ubiichen, dem Fachmann bekannten Materialien und Verfahren erzielt werden kann, bei- 

35 spielsweise durch Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix oder durch das Aufbringen eines oder mehrerer 
retardierender Uberzuge. Die Wirkstoffabgabe muB aber so gesteuert sein, daB bei bestimmungsgemaBer Applikation 
der Darreichungsform der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe praktisch komplett freigesetzt wird, bevor das Emetikum eine 
beeintrachtigende Wirkung entfalten kann. 

[0043] Sofern die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur oralen Applikation vorgesehen ist, kann sie bevorzugt 
40 auch einen magensaftresistenten Uberzug aufweisen, dersich in Abhangigkeitvom pH-Wert der Freisetzungsumgebung 
auflost. 

Durch diesen Uberzug kann erreicht werden, daB die erfindungsgemaBe Darreichungsform den Magentrakt unaufgelost 
passiert und der Wirkstoff erst im Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise lost sich der magensaftresistente 
Uberzug bei einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf. Die Untereinheit (b) ist dann vorzugsweise so zu fonnulieren, daB 

45 das Emetikum im Korper praktisch nicht freigesetzt wird. 

[0044] Entsprechende Materialien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie zum Aufbringen magen- 
saftresistenter Uberzuge sind dem Fachmann beispielsweise aus "Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamen- 
tals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt H. Bauer, K. 
Lehmann, Hennann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers bekannt. Die 

50 entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Tell der Offenbarung. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Menge des Emetikums in der erfindungsgemaBen Darreichungs- 
form so gewahit, daB bei bestimmungsgemaBer oraler Applikation keine negative Wirkung hervorgerufen wird. Wird 
jedoch die vorgesehene Dosierung der Darreichungsform versehentlich, insbesondere durch Kinder, oder beim 
MiBbrauch uberschritten, wird Ubelkeit bzw. Brechreiz hervorgerufen. Die jeweilige Menge des Emetikums, die vom 

55 Patienten bei bestimmungsgemaBer oraler Applikation noch toleriert wird, kann vom Fachmann durch einfache Vorver- 
suche ermittelt werden. 

[0045] Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen haben den Vorteil, daB sie gegen nasalen und/oder parenteralen 
sowie ggf. auch gegen oralen MiBbrauch geschutzt sind, ohne daB bei bestimmungsgemaBer Applikation eine Beein- 
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trachtigung des zu therapierenden Patienten oder eine Vemninderung der Wirksamkeit des jeweiligen Wirkstoffes zu 
befurchten ist. Sie lassen sich einfach und vergleichsweise kostengunstig produzieren. 

[0046] Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen eriautert. Diese Eriauterungen sind lediglich beispielhaft 
und schranken den allgenneinen Erfindungsgedanken nicht ein. 

5 

Belsplele: 

[0047] Die nachstehenden Mengenangaben beziehen sich jeweils auf eine Darreicliungsfornn. Eine Charge eines 
Herstellgangs bestand aus 1000 Darreichungsformen. 

10 

Beispiel 1 

Manteltabletten 
15 Kern 
[0048] 



Emetln 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


50 mg 



[0049] Emetin und fain gepulvertes Hydriertes Rizinusol wurden gemischt und auf eInerTablettenpresse zu runden, 
bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpreBt. 

25 

Mantel 
[0050] 



IVIorphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methyihydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 1 00 000, ShinEtsu) 


100 mg 


MIkrokrIstalllne Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


iVIagnesiumstearat 


5 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5 mg 



[0051] Alle Manteibestandteiie wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 13 mm bikonvexe Ta- 
bletten werden ca. 250 mg der Mischung in dieTablettenmatrize gefullt, der 6,5 mm Kern zentriert eingelegt, die restlichen 
250 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel um den Kern gepreBt. 

Beispiel 2 

45 

Manteltabletten 

Kern 

[0052] 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


50 mg 



55 

[0053] Emetin und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusol wurden gemischt und auf eInerTablettenpresse zu runden, 
bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpreBt. 
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Mantel 
[0054] 



Oxycodon -Hy d roch lo rid 


30 mg 


Sruhgetrocknete Lactose 


300 mg 


Eudragit RSPM 


70 mg 


Stearylakohol 


1 15 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Talkum 


10 mg 



15 [0055] Oxycodo n-Hyd roch lo rid, spruhgetrocknete Lactose und Eudragit RSPM wurden in einem geeigneten Mischer 
ca. 5 min innig miteinandervermischt. Wahrend des Mischens wurde die Mischung mit einersolchen Menge Gereinigtem 
Wasser granuliert, da3 sich sine feuchte granulierte Masse bildet. Das so erhaltene Granulat wurde in derWirbelschicht 
bei 60°C getrocknet und durch ein 2,5 mm Sieb gesiebt. AnschlieBend wurde das Granulat erneut wie vor beschrieben 
getrocknet und durch ein 1 ,5 mm Sieb gesiebt. Der Stearylakohol wurde bei 60-70°C geschmolzen und in einem Mischer 

20 zu dem Granulat gegeben. Nach dem Abkuhlen wurde die Masse durch ein 1 ,5 mm Sieb gesiebt. Vom so erhaltenen 
Granulat wurde in einerTablettenpresse mit Werkzeug fur 13 mm bikonvexe Tabletten ca. 265 mg der Mischung in die 
Tablettenmatrize gefullt, der 6,5 mm Kern zentriert eingelegt, die restlichen 265 mg der Mantelmischung zugefulit und 
der Mantel um den Kern geprefBt. 

25 Beispiel 3 

Manteltabletten 
Kern 

30 

[0056] 



Emetin 


50 mg 


Spruhgetrocknete Lactose 


46 mg 


Magnesiumstearat 


2 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


2mg 



^0 [0057] Alle Bestandteile wurden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm 
Durchmesser verpreBt. 

Uberzug auf Kern 

^5 [0058] 



Gelluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5mg 


Macrogol 3350 


0,5mg 



50 

[0059] Die Uberzugsbestandteile wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile] gelost und auf die 
Kerne gespruht. 

Mantel 

55 

[0060] 
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Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methyl hydroxypropylcellulose 1 00 000 mPas (Metolose 90 SH 1 00 000, ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


M ag n es i u mste arat 


5 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5 mg 



[0061] Alia Mantelbestandteile wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 13 mm bikonvexe Ta- 
bletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefullt, dermit Celluloseacetat uberzogene Kern zentriert 
eingelegt, die restlichen 250 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel um den Kern gepreBt. 

Beispiel 4 

Multipartikulare Form 
Emetika Pellets 

[0062] 



Emetin 


50 mg 


Lactose 


15 mg 


Mikrokristalline Cellulose PH101 


30 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 


5 mg 



[0063] Alia Bastandteila wurdan in ainem gaaigneten Mischar ca. 5 min innig mitainandar vermischt. Wahrand das 
Mischens wurde die Mischung mit einersolchen Mange Gereinigtem Wasser granuliert, daB sich einefeuchte granulierte 
Masse bildete. Das so erhaltene Granulat wurde in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit Extrusionsoffnungen 
von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbelschicht bei 60^*0 getrocknet und mittels eines 
1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 

Uberzug auf Emetika Pellets 

[0064] 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5mg 


Macrogol 3350 


0,5mg 


Titandioxid 


0,5mg 



Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets 

[0065] Celluloseacetat und Macrogol wurden in einem Aceton- Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) gelost, Titandi- 
oxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension bespruht bis die 
Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pellets betrug. 

Analgetika Pellets 

[0066] 



Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 


50 mg 


Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 
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(fortgesetzt) 



Povidon K 30 


30 mg 


Talkum 


10 mg 



[0067] Morphinsulfat und Povidon wurden in Gereinigtem Wasser gelost und Talkum wird in der Losung dispergiert. 
Die Suspension wurde bei 60°C auf die Nonpareils aufgespruht und getrocknet. Die Pellets wurden mittels eines 1,5 
mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 

10 

Uberzug auf Analgetica Pellets 
[0068] 



Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD30, FMC Corporation) 


10,0 mg 


Glycerolmonostearat 


2,0 mg 


Talkum 


2,0 mg 


Titan dioxid 


1,0 mg 



Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als Trockenmasse aus der 30%igen 

Dispersion des Handeisprodukts. 

[0069] Ethylcellulose Dispersion wurde 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das Glycerolmonostearat unter 
25 mindestens zwei stundigem Ruhren eingearbeitet. Talkum und Titandioxid wurden in 0,5 Teilen Wasser (Berechnungs- 
basis aus der 1 :0,5 MIschung der Ethylcellulose Dispersion] dispergiert und mit der Ethylcellulosedispersion gemischt. 
Die Analgetica Pellets wurden in einer Wirbelschichtanlage mit der Dispersion besprtiht bis die Masse der uberzogenen 
Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pellets betrug. 

30 Endfonnulierung in Kapsein 

[0070] Pro Kapsel wurden jeweils 110 mg uberzogene Emetika Pellets und 165 mg uberzogene Analgetica Pellets 
gemischt und in Hartgelatinekapsein derGroBe 1 abgefullt. 

35 Beispiel 5 

Manteltabletten 
Kern 

40 

[0071] 



Emetinhydrochlorid-Pentahydrat 


60 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


40 mg 



[0072] Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusol wurden gemischt und auf einer 
Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpreBt. 

Uberzug auf Kern 

[0073] 



Gelluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5mg 


Macrogol 3350 


0,5mg 
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[0074] Die Uberzugsbestandteile wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewiclitsteile) als 3,8% ige Losung 
gelost und auf die Kerne gespruht. 

Mantel 

[0075] 



IVlorphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 1 00 000, ShinEtsu) 


100 mg 


IVIikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


M ag n es i u mste arat 


5 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5 mg 



[0076] Alle Mantelbestandteile wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 13 mm bikonvexe Ta- 
bletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefullt, der mit Celluloseacetat uberzogene 6,5 mm 
Kern zentriert eingelegt, die restlichen 250 mg der Mantelmischung zugefullt und der IVIantel urn den Kern gepreBt. 

Beispiel 6 

Orales osmotisches therapeutisches System (OROS) 

Wirkstoffscliicint 

[0077] 



Morphinsuifat Pentahydrat 


125 mg 


Macrogol 200 000 


280 mg 


Povidon (MGn 40 000) 


26 mg 


iVIagnesiumstearat 


4 mg 



[0078] Morphinsuifat und Macrogol wurden in einem Planetenmischertrocken gemischt und anschlieBend unter lang- 
samerZugabe einer Ldsung des Povidon in 1 15 mg Ethanol zu einer feuchten Masse angeteigt, die dann durch ein 0,8 
mm Sieb getrieben wurden. Nach 24 Stunden Trocknen bei Raumtemperatur in einem Abzug wurden die Partikel 
zusammen mit dam Magnesiumstearat durch ein 1,0 mm Sieb getrieben und in einem Containermischer gemischt. 

Push-Schicht 

[0079] 



Methylhydroxypropylcellulose 6 mPas 


13 mg 


Natriumchlorid 


80 mg 


Macrogol 7 000 000 


166 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 



[0080] Natriumchlorid, Macrogol und die Halfte der Methylhydroxypropylcellulose wurden in einem Wirbelschichtgra- 
nulator 3 Minuten trocken gemischt und anschlieBend durch Aufspruhen einer Losung derzweiten Halfte der Methyl- 
hydroxypropylcellulose in 75 mg unter Zufuhr von Warmluft granuliert und getrocknet. Das Granulat wurde anschlieBend 
zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 2,5 mm Sieb in einer Comil getrieben. 
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Emetikaschicht 
[0081] 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


50 mg 



[0082] Emetin und Hydriertes Rizinusol wurden in einer Tablettenpresse mit einem 10 mm VorpreBstempel zu 
PreBlingen von ca. 250 mg vorgepreBt. AnsclilieBend wunde die VorpreBlinge mittels eines Brecliers und eines Siebes 
von 1 ,0 mm zerkleinert. 

Herstellung der 3-Scliichttabletten 

[0083] Pro Tablette wurden 100 mg des Granulates der Emetikaschicht, 260 mg der Push-Schicht und 435 mg der 

Wirkstoffschicht nacheinander in die Matrize einer geeigneten Tablettenpresse gefullt und zu einer 3-Schichttablette 
verpreBt. 

Uberzug auf Kern 

[0084] 



Gelluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


38 mg 


Macrogol 3350 


2 mg 



[0085] Die Uberzugsbestandteile wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) als 3,8% ige Losung 
gelost und auf die Kerne gespruht. Durch den Uberzug wurden zwei Lochervon 0,75 mm gebohrt um die Wirkstoffschicht 
mit der auBeren Umgebung des Systems zu verbinden. 

Beispiel 7 

Orales osmotisches therapeutisches System 

[0086] Die IHerstellung erfolgte analog zu Beispiel 6 mit dem Unterschied, daB die Emetikaschicht die folgende Zu- 
sammensetzung aufwies: 



Emetin hydrochlorid-Pentahydrat 


60 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


40 mg 



[0087] Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und Hydriertes Rizinusol werden in einer Tablettenpresse mit einem 10 mm 
VorpreBstempel zu PreBlingen von ca. 250 mg vorgepreBt. AnschlieBend werden die VorpreBlinge mittels eines Brechers 
und eines Siebes von 1 ,0 mm zerkleinert. Alle ubrigen Herstellschritte erfolgen wie in Beispiel 6 dargestellt. 

Patentanspriiche 

1. Gegen MiBbrauch gesicherte, feste Darreichungsform umfassend wenigstens einen Wirkstoff mit IVliBbrauchspo- 
tential und wenigstens ein davon rSumlich getrenntes Emetikum, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenig- 
stens einer Untereinheit (a) und das Emetikum In wenigstens einer Untereinheit (b) vorliegen und das Emetikum 
aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgemaBer Applikation der Darreichungsform im Korper praktisch nicht 
freigesetzt wird. 

2. Darreichungsform gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe pharma- 
zeutische Wirkstoffe aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Tranquillantien, vorzugsweise Benzodia- 
zepinen, Stimulantien und welteren Betaubungsmlttein ausgewahit worden sind. 
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Darreichungsform gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoffe bzw. die Wirkstoffe ausge- 
wahlt worden sind aus der Gruppe bestehend aus N-{ 1 -[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1 -yl)ethyl]-4-methoxymethyl- 

4- piperidyl}propionanilid (Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbital), Allylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-1-me- 
thyl-6-phenyl-4/-/-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2-Diethylanninopropiophenon (Amfepra- 
mon), (±)-a-Methylphenethylannin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), 5- 
Ethyl-5-isopentylbarbiturs&ure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5,5-Dlethylbarbitursaure (Barbital), Benzylmor- 
phin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyrdyl)-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Bromazepam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)- 
9-methyl-6H-thieno[3,2-/|[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin (Brotizolam), 1 7-Cyclopropylnnethyl-4,5a-epopxy-7a[ 
(S)-l-hydroxy-l ,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-er?do-ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin),5-Butyl-5-ethyi- 
barbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor-1 ,3-dihydro-1-methyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-3- 
yl)-dimethyl-carbamat (Camazepam), (1 S,2S)-2-Amino-1 -phenyl- 1-propanol (Cathin / D-Norpseudoephedrin), 7- 
Chlor-A/-methyl-5-phenyl-3/-/-1 ,4-benzodiazepin-2-ylamin-4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1 -methyl-5-phenyl-1 H- 
1 ,5-benzodiazepin-2,4(3/-/,5/-/)-dion (Clobazam), 5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1 H-^ ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-on (Clo- 
nazepam), Clonltazen. 7-Chlor-2,3-dlhydro-2-oxo-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzadlazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 

5- (2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1-nnethyl-1H-thieno[2,3-e][1,4]dlazepln-2(3H)-on (Clotlazepam), 10-Chlor- 
1 1b-(2chlorphenyl)-2,3,7,11b-tetrahydrooxazolo[3,2-c/|[1,4]benzodlazepin-6(5/-/)-on (Cloxazolam), (-)-Methyl-[3p- 
benzoyloxy-2|3(1 aH,5a/-/)-tropancarboxylat] (Cocain),4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-7-morphinen-8(x-ol (Code- 
in), 5-(l -Cyclohexenyl)-5-ethylbarbitursaure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-cholorphenyl)- 
1 ,4-benzodlazepln-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, Dextromoramid, (+)-(1-Benzyl-3-dinnathylannino-2- 
methyl-1-phenylpropyl)proponat (Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, DIamorphon, 7-Chlor-1-methyl-5- 
phenyl-1 Ay-1,4-benzodlatepin-2(3/-/)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6a-morphlnanol (Dihydro- 
codein). 4,5a-Epoxy-1 7-methyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethyl- 
thiambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6af?,10af?)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-8a,7,8,10a-tetrahydro-6/-/-benzo 
[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4/-/-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin (Estazo- 
lam), Ethoheptazin, Ethylmethylthiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1 H-1 ,4 benzodiaze- 
pin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 
4,5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1-methylbutyl)-6-methoxy-17-methyl-6,14-endo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), 
A/-Ethyl-3-phenyl-8,9,1 0-trinorboman-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a-IVIethylphenothylamino)ethyl]-theophyrm) 
(Fenetyllin), 3-(a-Methylphenethylannino)propionitril (Fenproporex), A/-(1-Phenethyl-4-piperidyl)propionanllid (Fen- 
tanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1 -methyl-1 H-^ ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam). 5-(2-Fluorphenyl)-1-me- 
thyl-7-nitro-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam). 7-Chlor-1 -(2-diethylaminoethyl)-5-(2-fluorphenyl)-1 H- 
1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flurazepam). 7 -Chlor-5-phenyl-1 -(2,2,2-trifluorethyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2 
(3H)-on (Halazepam), 10-Brom-11b-(2-fluorphenyl)-2,3,7,11b-tetrahydro[1,3]oxazolo[3,2-d][1,4]benzodiazepin-6 
(5H)-on (Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hy- 
drox-17-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11- 
Chlor-8,12b-dihydro-2,8-dimethyl-12b-phenyl-4H-[1,3]oxazino[3,2-d][1,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion (Ketazo- 
lam), 1 -[4-(3-Hydroxyphenyl)-1 -methyl-4-piperidyl]-1 -propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4- 
diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levome- 
thadon), (-)-1 7-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-(4- 
methyl-1-piperazinylmethylen)-8-nitro-2H-imidazo[1 ,2-a][1 ,4] benzodiazepin-1 (4H)-on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2- 
chlorphenyl)3-hydroxy-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1 -me- 
thyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lormetazepam), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1 -a]isoindol-5- 
ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3-dihydro-1-methyl-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin (Medazepam), A/-(3-Ghloipropyl)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-propyltrimethylendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, 
Metazocin, Methylmorphjn, N,a-D]methylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3- 
heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazolinon (Methaqualon), Methyl-[2-phenyl-2-(2-pipendyl)ace- 
tat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1 -methyl-5-phenylbarbitursaure (Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4- 
piperidindion (Methyprylon), Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1 -methyl-4H-imidazo[1 ,5-a][1 ,4]benzodiazepin 
(Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), 
Myrophin, (±)-trans-3-(^ ,1 -Dimethylheptyl)-7,8,1 0,10a-tetrahydro-1 -hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [b, c/|pyran- 
9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 1-Methyl-7-nitro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiaze- 
pin-2(3H)-on (Nimetazepam), 7-Nitro-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl- 
1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Nor- 
methadon), Nonnorphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum gehorenden Pflanzen 
(Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (c/s-frans)-! O-Chlor- 
2,3,7,1 1b-tetrahydro-2-methyl-1 1 b-phenyloxazolo[3,2-c/l[1,4] benzodiazepin-6-(5H)-on (Oxazolam), 4,5a-Epoxy- 
14-hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile derzur Art 
Papaver somniferum (einschlieBlich der Unterart setigerum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papa- 



EP 1 558 221 B1 



veretum, 2-lmino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pemolin), 1,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,1 1-dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)- 
2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), Ethyl-(1-me- 
thyl-4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, Phenoperidin, Pimin- 
odin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital), a, 
a-Dimethylphenethylamin (Phentermin), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1 H-^ ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-on (Pinaze- 
pam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), 1 '-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid 
(Piritramid), 7-Chlor-1-(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-on (Prazepam), Profadol, Pro- 
heptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1 -Methyl-2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionannid, Methyl 
{3-[4-methoxycarbonyl-4-(A/-phenylpropanamido)piperidino]propanoat) (Remifentanil), 5-sec-Butyl-5-ethylbarbitur- 
saure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1 -methylbutyl)-barbitursaure (Secobarbital), A/-{4-IVIetlioxymethyl-1 -[2-(2-thienyl) 
ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), 7-Clilor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-1 /-/-1 ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-on 
(Temazepam), 7-Chlor-5-(1 -cyclohexenyl)-1 -nnethyl-1 H-^ ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-on (Tetrazepam), Ethyl-(2-dime- 
thylannino-1-phenyl-3-cyclohexen-1 -carboxylat) (Tilidin (cis und trans)), Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-me- 
thyl-4H-[1 ,2,4]trlazolo[4,3-a][1 ,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbitursaure (Vinylbital), 
(1 R*,2R*)-3-(3-Dimetliylamino-1-ethyl-2-metliyl-propyl)-plienol, (1 R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamino)metliyl-4-(p-fluor- 
benzyloxy)-1 -(m-methoxyphenyl)cyclohexanol, jeweils ggf. in Form entsprechender stereoisomerer Verbindungen 
sowie entsprechender Derivate, insbesondere Ester Oder Ether, und jeweils physiologisch vertraglicher Verbindun- 
gen, insbesondere Saize und Solvate. 

4. Darreichungsform gemaB Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Stimulanz ausgewahit worden 
ist aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, IVIethylphenidat und jeweils ggf. deren ent- 
sprechenden physiologisch vertraglichen Verbindungen, insbesondere deren Basen, Salzen und Solvaten. 

5. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Emetikum auf einem 
Oder mehreren Inhaltsstoffen von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzugsweise auf dem Inhaltsstoff Emetin 
basiert, und/oder Apomorphin ist. 

6. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB beide der Untereinheiten 

(a) und (b) in multipartikularer Fonn, vorzugsweise in Fomn von Mikrotabletten, Mikrokapsein, Mikropellets, Granu- 
laten, Spharoiden, Perlen oder Pellets, ggf. zu Tabletten verpreBt, in Kapsein abgefullt oderin einer Flussigkeit oder 
einem Gel suspendiert, vorliegen, wobei sowohl fur die Untereinheit (a) als auch (b) dieselbe Form, d.h. Gestaltung 
gewahit wird. 

7. Darreichungsform gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die jeweiligen weitgehend identisch gestal- 
teten multipartikularen Formen der Untereinheit (a) bzw (b) auch visuell nicht unterscheidbar sind. 

8. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Untereinheiten (a) und 

(b) jeweils schichtformig zueinander angeordnet sind. 

9. Darreichungsform gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die schichtformigen Untereinheiten (a) und 
(b) vertikal oder horizontal zueinander angeordnet sind. 

10. Darreichungsform gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Untereinheit (b) einen Kern bildet, der 
von der Untereinheit (a) vollstandig umhiillt wird. 

11. Darreichungsform gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Untereinheit (a) einen Kern bildet, der 
von der Untereinheit (b) umhullt wird, wobei diese Umhullung wenigstens einen Kanal aufweist, der von dem Kern 
an die Oberflache der Darreichungsform fuhrt. 

12. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 8 bis 11 , dadurch gekennzeichnet, daBzwischen den Schichten 
der Untereinheiten (a) und (b) wenigstens eine, ggf. quellbare Trennschicht (c) angeordnet ist. 

13. Darreichungsform gemaB Anspruch 8, 9 oder 1 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie in Form einer Tablette vorliegt. 

14. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 8, 9, 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, die freie Oberflache 
der Untereinheit (b) vollstandig und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der Untereinheit (a) und ggf. 
zumindest ein Teil derfreien Oberflache der ggf. vorhandenen Trennschicht (c) mit wenigstens einer die Freisetzung 
des Emetikums verhindemden Barriereschicht (d) uberzogen ist. 
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15. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 8, 9, 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daBsie zwischen den 
Untereinheiten (a) und (b) eine Push-Schicht (p) aufweist und samtliche freie Oberflachen des Schichtaufbaus aus 

den Untereinheiten (a) und (b), der Pusli-Scliiclit (p) und ggf. der Trennscliicht (c) mit einem semipernneablen 
Uberzug (e) ausgerustet sind, der fur das Frelsetzungsmedium durchlassig, fur den Wirkstoff und fur das Ennetikunn 
im wesentlichen undurchlassig ist, und wobei dieser Uberzug (e) inn Bereich der Untereinheit (a) wenigstens eine 
Offnung zur Freisetzung des Wirkstoffes aufweist. 

16. Darreicliungsfornn gemaB einenn der Anspruclie 1 bis 5, dadurcli gekennzeichnet, daB die Untereinheit (a) die 
Form einer Tablette hat, deren Steg und ggf. eine der beiden Grundflachen mit wenigstens einer das Emetikum 
enthaltenden Barrierschicht (d) bedeckt ist. 

17. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB sie wenigstens einen 
Wirkstoff zumindest teilweise in retardierter Form aufweist. 

18. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 17 zur oralen Verabreichung. 

1 9. Darreichungsform gemaB Anspruch 1 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie wenigstens einen magensaftresistenten 
Uberzug aufweist. 



Claims 

1. An abuse-proofed solid dosage form comprising at least one active ingredient with potential for abuse and at least 
one emetic spatially separate therefrom, wherein the active ingredient or active ingredients is/are present in at least 
one subunit (a) and the emetic is present in at least one subunit (b) and the emetic from subunit (b) is practically 
not released in the body when the dosage form is correctly administered. 

2. A dosage form according to claim 1 , characterised in that the active ingredient or active ingredients are phanna- 
ceutical active ingredients which have been selected from the group consisting of opiates, opioids, tranquillisers, 
preferably benzodiazepines, stimulants and further narcotics. 

3. A dosage form according to claim 2, characterised in that the active ingredients or active ingredients have been 
selected from the group consisting of N-{1-[2-(4-ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl} 
propionanilide (alfentanil), 5,5-diallylbarbituric acid (allobarbital), allylprodine, alphaprodine, 8-chloro-1-methyl-6- 
phenyl-4/-/-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepine (alprazolam), 2-diethylaminopropiophenone (amfepramone), 
(±)-a-methylphenethylamine (amphetamine), 2-(a-methylphenethylamino)-2-phenylacetonitrile (amphetaminil), 5- 
ethyl-5-isopentylbarbituric acid (amobarbital) anileridine, apocodeine, 5,5-diethylbarbituric acid (barbital), benzyl- 
morphine, bezitramide, 7-bromo-5-(2-pyridyl)-1 H-^ ,4-benzodiazepine-2(3/-/)-one (bromazepam), 2-bromo-4-(2- 
chlorophenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-/]-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepine (brotizolam), 1 7-cyclopropylmethyl- 
4,5a-epoxy-7a[(S)-1 -hydroxy- 1 ,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-enGfo-ethanomorphinan-3-ol (buprenor- 
phine), 5-butyl-5-ethylbarbituric acid (butobarbital), butorphanol, (7-chloro-1 ,3-dihyd^o-1-methyl-2-oxo-5-phenyl- 
2/-/-1 ,4-benzodiazepin-3-yl) dimethylcarbamate (camazepam), (1S,2S)-2-amino-1-phenyl-1-propanol (cathine/D- 
norpseudoephedrine), 7-chloro-N-methyl-5-phenyl-3H-1 ,4-benzodiazepin-2-ylamine4-oxide (chlordiazepoxide), 7- 
chloro-1 -methyl-5-phenyl-1 H-^ ,5-benzodiazepine-2,4(3H,5H)-dione (clobazam), 5-(2-chlorophenyl)-7-nitro-1 H- 
1 ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-one (clonazepam), clonitazene, 7-chloro-2,3-dihydro-2-oxo-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodi- 
azepine-3-carboxylic acid (clorazepate), 5-(2-chlorophenyl)-7-ethyl-1 -methyl-1 /-/-thieno[2,3-e][1 ,4]diazepin-2 
(3H)-one (clotiazepam), 1 0-chloro-1 1 b-(2-chlorophenyl)-2,3,7,1 1 b-tetrahydrooxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6 
(5H)-one (cloxazolam), (-)-methyl-[3p-benzoyloxy-2p(1aH,5aH)-tropane carboxylate] (cocaine), 4,5(x-epoxy-3- 
methoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (codeine), 5-(1-cyclohexenyl)-5-ethylbarbituric acid (cyclobarbital), cyclor- 
phan, cyprenorphine, 7-chloro-5-(2-chlorophenyl)-1 H-l ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-one (delorazepam), desomorphine, 
dextromoramide, (-»-)-(1-benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpropyl) propionate (dextropropoxyphene), de- 
zocine, diampromide, diamorphone, 7-chloro-1-methyl-5-phenyl-1 H-l ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-one (diazepam), 
4,5a-epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6a-morphinanol (dihydrocodeine), 4,5a-epoxy-1 7-methyl-3,6a-morphinandiol 
(dihydromorphine), dimenoxadol, dimephetamol, dimethylthiambutene, dioxaphetyl butyrate, dipipanone, {6aR, 
1 0aH)-6,6,9-trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,1 0a-tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1 -ol (dronabinol), eptazocine, 8-chloro- 
6-phenyl-4H-[1,2,4]triazolo-[4,3-a][1,4]benzodiazepine (estazolam), ethoheptazine, ethylmethylthiambutene, ethyl 
[7-chloro-5-(2-fluorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1 H-1 ,4-benzodiazepine-3-carboxylate] (ethyl loflazepate), 4,5a- 
epoxy-3-ethoxy-1 7-methyl-7-morphinen-6a-ol (ethylmorphine), etonitazene, 4,5a-epoxy-7a-(1 -hydroxy-1 -methyl- 



EP 1 558 221 B1 



bLJtyl)-6-methoxy-17-methyl-6,14-endo-etheno-moiphinan-3-ol (etorphine), A/-ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinorbornan- 
2-ylamine (fencamfamine), 7-[2-((x-methylphenethylamino)-ethyl]-theophylline) (fenethylline), 3-(a-methyl- 
phenethylamino)propionitrile (fenproporex), A/-(1-phenethyl-4-piperidyl)propionanilide (fentanyl), 7-chloro-5-(2- 
fluorophenyl)-1 -methyl-1 H-^ ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-one (fludiazepam), 5-(2-fluorophenyl)-1 -methyl-7-nitro-1 H- 
1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (flunitrazepam), 7-chloro-1-(2-diethylaminoethyl)-5-(2-fluorophenyl)-1 H-1 ,4-benzodi- 
azepin-2(3/-0-one (flurazepam), 7-chloro-5-phenyl-1-(2,2,2-trifluoroethyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-one 
(halazepam), 10-bromo-11b-(2-fluorophenyl)-2,3,7,1 1b-tetrahydro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6 

(5H)-one (haloxazolam), heroin, 4,5a-epoxy-3-nnethoxy-17-methyl-6-nnorphinanone (hydrocodone), 4,5a-epoxy-3- 
hydroxy-17-methyl-6-morphinanone (hydromorphone), hydroxypethidine, isomethadone, hydroxymethylmorphi- 
nan, 11-chloro-8J2b-dihydro-2,8-dimethyl-12b-phenyl-4H-[1,3]oxazino[3,2-d| [1 ,4] benzodiazepine-4,7(6/-/)-dione 
(ketazolam), 1 -[4-(3-hydroxyphenyl)-1 -methyl-4-piperidyl]-1 -propanone (ketobemidone), (3S,6S)-6-dimethylamino- 
4,4-diphenylheptan-3-yl acetate (levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-dimethylannino-4,4-diphenol-3-heptanone (lev- 
omethadone), (-)-1 7-methyl-3-nnorphinanol (levorphanol), levophenacylmorphane, lofentanil, 6-(2-chlorophenyl)- 
2-(4-methyl-1 -piperazinylmethylene)-8-nitro-2/-/-imidazo[1 ,2-a] [1 ,4]-benzodiazepin-1 {4H)-one (loprazolam), 7- 
chloro-5-(2-chlorophenyl)-3-hydroxy-1 H-^ ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-one (lorazepam), 7-chloro-5-(2-chlorophenyl)-3- 
hydroxy-1 -methyl- 1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-one (lormetazepam), 5-(4-chlorophenyl)-2,5-dihydro-3/-/-imidazo 
[2,1 -a]isoindol-5-ol (mazindol), 7-chloro-2,3-dihydro-1 -nnethyl-5-phenyl-1 H-l ,4-benzodiazepine (medazepam), 
A/-(3-chloropropyl)-a-nnethylphenethylannine (mefenorex), meperidine, 2-methyl-2-propyltrimethylene dicarbamate 
(meprobamate), meptazinol, metazocine, methylmorphine, N,a-dimethylphenethylamine (metamphetamine), (±)- 
6-dimethylamino-4,4-diphenol-3-heptanone (methadone), 2-methyl-3-o-tolyl-4(3A7)-quinazolinone (methaqualone), 
methyl [2-phenyl-2-(2-pipendyl)acetate] (methylphenidate), 5-ethyl-1-methyl-5-phenylbailDituric acid (methylpheno- 
barbitai), 3,3-diethyl-5-methyl-2,4-piperidinedione (methyprylon), metopon, 8-chloro-6-(2-fluorophenyl)-1 -methyl- 
4/-/-imidazo[1 ,5-a]-[1 ,4]benzodiazepine (midazolam), 2-(benzhydryisulfinyl)acetamide (modafinil), 4,5c(-epoxy-17- 
methyl-7-morphinen-3,6a-diol (morphine), myrophine, (±)-frans-3-(1 ,1-dimethylheptyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-1- 
hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo-[^,d|pyran-9(6a/-/)-one (nabilone), nalbuphene, nalorphine, narceine, nicomor- 
phine, 1 -methyl-7-nitro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiaz8pin-2(3H)-one (nimetazepam), 7-nitro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzo- 
diazepin-2(3H)-one (nitrazepam), 7-chloro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (nordazepam), norievorph- 
anol, 6-dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanone (normethadone), normorphine, norpipanone, the exudation from 
plants belonging to the species Papaver somniferum (opium), 7-chloro-3-hydroxy-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin- 
2(3H)-one (oxazepam), (c/s-frans)-1 0-chloro-2,3,7, 1 1b-tetrahydro-2-methyl-1 1b-phenyloxazolo[3,2-d]-[1 ,4]benzo- 
diazepin-6-(5H)-one (oxazolam), 4,5a-epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanone (oxycodone), ox- 
ymorphone, plants and parts of plants belonging to the species Papaver somniferum (including the subspecies 
setigerum) (Papaver somniferum), papaveretum, 2-imino-5-phenyl-4-oxazolidinone (pemoline), 1,2,3,4,5,6-hex- 
ahydro-6,1 1 -dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (pentazocine), 5-ethyl-5-(1-methyl- 
butyl)-barbituric acid (pentobarbital), ethyl (1-methyl-4-phenyl-4-piperidinecarboxylate) (pethidine), phenadoxone, 
phenomorphane, phenazocine, phenoperidine, piminodine, pholcodeine, 3-methyl-2-phenylmorpholine (phenme- 
trazine), 5-ethyl-5-phenylbarbituric acid (phenobarbital), a,a-dimethylphenethylamine (phentermine), 7-chloro-5- 
phenyl-1-(2-propynyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (pinazepam), a-(2-piperidyl)benzhydryl alcohol (pipradrol), 
1 '-(3-cyano-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4'-bipiperidine]-4'-carboxamide (piritramide), 7-chloro-1-(cyclopropylmethyl)-5- 
phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (prazepam), profadol, proheptazine, promedol, properidine, propoxy- 
phene, N-(1 -methyl-2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionamide, methyl {3-[4-methoxycarbonyl-4-(/V-phenylpro- 
panamido)piperidino]propanoate} (remifentanil), 5-sec-butyl-5-ethylbarbituric acid (secbutabarbital), 5-allyl-5-(1- 
methylbutyl)-barbituric acid (secobarbital), /V-{4-methoxymethyl-1 -[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilide 
(sufentanil), 7-chloro-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (temazepam), 7-chloro-5-(1 -cy- 
clohexenyl)-1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (tetrazepam), ethyl (2-dimethylamio-1 -phenyl-3-cyclohex- 
ene-1 -carboxylate) (tilidine, cis and trans)), tramadol, 8-chloro-6-(2-chlorophenyl)-1 -methyl-4H-[1 ,2,4]t^iazolo[4,3- 
a][1,4]benzodiazepine (triazolam), 5-(1 -methylbutyl)-5-vinylbarbituric acid (vinylbital), (1 R*,2R*)-3-(3-dimethylami- 
no-1 -ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1 R,2R,4S)-2-(dimethylamino)methyl-4-(p-fluorobenzyloxy)-1 -(m-methoxy- 
phenyl)cyclohexanol, in each case optionally in the form of corresponding stereoisomeric compounds and corre- 
sponding derivatives, in particular esters or ethers, and in each case physiologically acceptable compounds, in 
particular salts and solvates. 

A dosage form according to claim 2 or claim 3, characterised in tliat the stimulant has been selected from the 
group consisting of amphetamine, norpseudoephedrine, methylphenidate and in each case optionally the corre- 
sponding physiologically acceptable compounds thereof, in particular the bases, salts and solvates thereof. 

A dosage form according to any one of claims 1 to 4, ciiaracterised in tiiat the emetic is based on one or more 
constituents of ipecacuanha (ipecac) root, preferably on the constituent emetine, and/or is apomorphine. 
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6. A dosage form according to any one of clainns 1 to 5, characterised in that both of the subunits (a) and (b) assume 
multiparticulate form, preferably the form of microtablets, microcapsules, micropellets, granules, spheroids, beads 
or pellets, optionally press-moulded to form tablets, packaged in capsules or suspended in a liquid or a gel, wherein 
the same form, i.e. shape, is selected for both of subunits (a) and (b). 

7. A dosage form according to claim 6, characterised in that the particular largely identically shaped multiparticulate 
forms of subunits (a) and (b) are also visually indistinguishable from one another. 

8. A dosage form according to any one of claims 1 to 5, characterised in that subunits (a) and (b) are in each case 
arranged in layers relative to one another. 

9. A dosage form according to claim 8, characterised In that the layered subunits (a) and (b) are arranged vertically 
or horizontally relative to one another. 

10. A dosage form according to claim 8, characterised in that subunit (b) forms a core, which is completely enclosed 
by subunit (a). 

11. A dosage form according to claim 8, characterised in that subunit (a) forms a core, which is enclosed by subunit 
(b) , wherein this enclosure comprises at least one channel which leads from the core to the su rface of the dosage f omn. 

12. A dosage fomn according to any one of claims 8 to 11, characterised in that at least one optionally swellable 

separation layer (c) is arranged between the layers of subunits (a) and (b). 

13. A dosage form according to claim 8, 9 or 1 2, characterised in that it assumes the form of a tablet. 

14. A dosage form according to any one of claims 8, 9, 12 or 13, characterised in that the entirety of the free surface 
of subunit (b) and optionally at least part of the free surface of subunit (a) and optionally at least part of the free 
surface of the optionally present separation layer (c) is coated with at least one barrier layer (d) which prevents 
release of the emetic. 

15. A dosage form according to any one of claims 8, 9, 12 or 13, characterised in that, between subunits (a) and (b), 
it comprises a push layer (p) and all the free surfaces of the layer structure comprising subunits (a) and (b), the push 
layer (p) and optionally the separation layer (c) are provided with a semipermeable coating (e), which is permeable 
to the release medium, but is substantially impermeable to the active ingredient and the emetic, and wherein this 
coating (e) comprises at least one opening for release of the active ingredient in the area of subunit (a). 

16. A dosage form according to any one of claims 1 to 5, characterised in that subunit (a) assumes the form of a 
tablet, the edge face and optionally one of the two main faces of which is covered with a barrier layer (d) containing 
the emetic. 

17. A dosage form according to any one of claims 1 to 16, characterised in that it comprises at least one active 
ingredient at least partially in delayed-release form. 

18. A dosage fonn according to any one of claims 1 to 1 7 for oral administration. 

1 9. A dosage form according to claim 1 8, characterised in that it comprises at least one coating resistant to gastric juices. 



Revendications 

1. Forme d'administration solide assuree centre un usage abusif, comprenant au moins une substance active avec 
un potentiel d'usage abusif et au moins un emetique separe dans I'espace de celle-ci, la ou les substances actives 
se trouvant dans au moins une sous-unite (a) et Temetique dans au moins une sous-unite (b) et Temetique n'etant 
quasiment pas libere de la sous-unite (b) lors d'une administration conforme aux dispositions en vigueur de la forme 
d'administration dans le corps. 

2. Forme d'administration selon la revendication 1, caracterisee en ce que la ou les substances actives sont des 
substances actives pharmaceutiques qui sont choisies dans le groupe forme par les opiaces, les opioTdes, les 
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tranquil lisants, de preference les benzodiazepines, les stimulants et d'autres anesthesiants. 

Forme d' administration salon la revendication 2, caracterisee en ce que la ou les substances actives ont ete 
choisies dans le groupe constitue par les composes N-{1 -[2-(4-ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1 -yl)ethyl]-4-methoxymethyl- 

4- piperidyl}propionanilide (Alfentanil), acide 5,5-diallylbarbituiique (Allobarbital), allylprodine, alphaprodine, 8- 
chloro-1-m6thyl-6-ph6nyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiaz6pine (Alprazolam), 2-di6thylaminopropioph6no- 
ne (Anrrfepramon), (±)-(x-methylphenethylamine (Amfetamin), 2-(a-methylphenethylamino)-2-phenylacetonitrile 
(Amfetaminil), acide 5-ethyl-5-isopentylbarbiturique (Amobarbital), anileridine, apocodeine, acide 5,5-diethylbarbi- 
turique (Barbital), benzylmorphine, bezitramide, 7-bromo-5-(2-pyridyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (Bromaze- 
pam), 2-bromo-4-(2-chlorophenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepine (Brotizolam), 1 7-cy- 
clopropylmethyl-4,5a-epoxy-7a[(S)-1-hydroxy-1 ,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-endo-ethanomorphinan-3- 
ol (Buprenorphin), acide 5-butyl-5-ethylbarbiturique (Butobarbital), Butorphanol, (7-chloro-1,3-dihydro-1-methyl-2- 
oxo-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-3-yl)-dlmethyl-carbamate (Camazepam), (1 S,2S)-2-amino-1 -phenyl-1 -propa- 
nol (Cathln/D-Norpseudoephedrin), 4-oxyde de 7-chloro-N-methyl-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-ylamlne 
(Chlordiazepoxid), 7-chloro-1-methyl-5-phenyl-1H-1 ,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)-dione (Clobazam), 5-(2-chloro- 
phenyl)-7-nitro-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (Clonazepam), Clonitazen, acide 7-chloro-2,3-dihydro-2-oxo-5- 
phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepine-3-carboxylique (Clorazepat), 5-(2-chlorophenyl)-7-ethyl-1 -methyl-1 H-thieno[2,3-e] 
[1 ,4]diazepin-2(3H)-one (Clotiazepam), 1 0-chloro-1 1 b-(2-chlorophenyl)-2,3,7,1 1 b-tetrahydrooxazolo[3,2-d][1 ,4] 
benzodiazepin-6(5H)-one (Cloxazolam), (-)-[3p-benzoyloxy-2p(1aH,5aH)-tropanecarboxylate] de methyle (Cocai- 
ne), 4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codeine), acide 5-(1-cyclohexenyl)-5-ethylbarbiturique 
(Cyclobarbrtal), Cyclorphane, Cyprenorphine, 7-chloro-5-(2-chlorophenyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (Delo- 
razepam), Desomorphine, Dextromoramide, propionate de (+)-(1-benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1 -phenylpro- 
pyle) (Dextropropoxyphen), Dezocine, Diampromide, Diamorphone, 7-chloro-1-methyl-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodia- 
zepin-2(3H)-one (Diazepam), 4,5a-epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6a-morphinanol (Dihydrocodeine), 4,5 a -epoxy- 
1 7-methyl-3,6a-morphinanediol (Dihydromorphine), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambutene, butyrate 
de dioxaphetyle, dipipanone, (6aR,1 0aR)-6,6,9-trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,1 0a-tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1 -ol 
(Dronabinol), Eptazocine, 8-chloro-6-phenyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a] [1,4] benzodiazepine (Estazolam), ethohep- 
tazine, ethylmethylthiambutene, [7-chloro-5-(2-fluorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1 H-1 ,4-benzodiazepine-3-carboxy- 
late] d'ethyle (Ethylloflazepat), 4,5 a-epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7-morphinen-6a -ol (Ethylmorphine), etonitazene, 
4,5a-epoxy-7a-(1 -hydroxy- 1-methylbutyl)-6-methoxy-1 7-methyl-6,14-endo-ethenomorphinan-3-ol (Etorphin), N- 
ethyl-3-phenyl-8,9,1 0-trinorbornan-2-ylamine (Fencamfamin), 7-[2-(a-methylphenethylamino)ethyl]-theophylline) 
(Fenetyllin), 3-(a-methylphenethylamino)propionitrile (Fenproporex), N-(1 -phenethyl-4-piperidyl)propionanilide 
(Fentanyl), 7-chloro-5-(2-fluorophenyl)-1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (Fludiazepam), 5-(2-fluorophe- 
nyl)-1 -methyl-7-nitro-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (Flunitrazepam), 7-chloro-1- (2-diethylaminoethyl)-5-(2-fluo- 
rophenyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (Flurazepam), 7-chloro-5-phenyl-1 -(2,2,2-trifluoroethyl)-1 H-1 ,4-benzo- 
diazepin-2(3H)-one (Halazepam), 1 0-bromo-1 1 b-(2-fluorophenyl)-2,3,7,1 1 b-tetrahydro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][1 ,4]ben- 
zodiazepin-6(5H)-one (Haloxazolam), heroine, 4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanone (Hydrocodon), 
4,5a-epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-morphinanone (Hydromorphon), hydroxypethidine, isomethadone, hydroxyme- 
thylmorphinane, 1 1 -chloro-8,1 2b-dihydro-2,8-dimethyl-1 2b-phenyl-4H-[1 ,3]oxazino[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-4,7 
(6H)-dione (Ketazolam), 1 - [4-(3-hydroxyphenyl)-1 -methyl-4-piperidyl]-1 -propanone (Ketobemidon), acetate de (3S, 
6S)-6-dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-yle (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-dimethylamino-4,4-diphenyl-3- 
heptanone (Levomethadon), (-)-17-methyl-3-morphinanol (Levorphanol), levophenacylmorphane, Lofentanil, 6-(2- 
chlorophenyl)-2-(4-methyl-1 -piperazinylmethylene)-8-nitro-2H-imidazo[1 ,2-a][1 ,4]-benzodiazepin-1 (4H)-one (Lo- 
prazolam), 7-chloro-5-(2-chlorophenyl)-3-hydroxy-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (Lorazepam), 7-chloro-5-(2- 
chlorophenyl)-3-hydroxy-1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (Lormetazepam), 5-(4-chlorophenyl)-2,5-di- 
hydro-3H-imidazo[2,1 -a]isoindol-5-0l (Mazindol), 7-chloro-2,3-dihydro-1 -methyl-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepine 
(Medazepam), N-(3-chloropropyl)-a-methylphenethylamine (Mefenorex), Meperidine, 2-methyl-2-propyltrimethyle- 
nedicarbamate (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, methylmorphine, N,a-dimethylphenethylamine (Metamfeta- 
min), (±)-6-dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanone (methadone), 2-methyl-3-o-toluyl-4(3H)-quinazolinone (me- 
thaqualone), [2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetate] de methyle (Methylphenidat), acide 5-ethyl-1 -methyl-5-phenylbarbi- 
turique (Methylphenobarbital), 3,3-diethyl-5-methyl-2,4-piperidinedione (Methyprylon), Metopon, 8-chloro-6-(2-fluo- 
rophenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1 ,5-a][1 ,4]benzodiazepine (Midazolam), 2-(benzhydrylsulfinyl)acetamide (Modafi- 
nil), 4,5a-epoxy-1 7-methyl-7-morphinene-3,6a-diol (Morphine), Myrophine, (±)-trans-3-(1 ,1-dimethylheptyl)- 
7,8,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo[b,d]py^ann-9(6aH)-one (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphi- 
ne, Narceine, Nicomorphine, 1 -methyl-7-nitro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (Nimetazepam), 7-nitro- 

5- phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (Nitrazepam), 7-chloro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one 
(Nordazepam), Norlevorphanol, 6-dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanone (Normethadon), Nomnorphine, Norpi- 
panone, le jus qui s'ecoule des vegetaux appartenant au type Papaver somniferum (Opium), 7-chloro-3-hydroxy- 
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5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (Oxazepam), (cis-trans)-l O-chloro-2,3,7, 1 1 b-tetrahydro-2-methyl-1 1 b- 
phenyloxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6-(5H)-one (Oxazolam), 4,5a-epoxy-1 4-hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6- 
morphinanone (Oxycodon), Oxymorphone, les vegetaux et les parties de vegetaux des plantes appartenant au type 
Papaversomniferum (ycompris lasous-especesetigerum) (Papaversomniferum), Papaveretum, 2-imino-5-phenyl- 

5 4-oxazolidinone (Pernolin), 1, 2,3,4,5, 6-hexahydro-6 J 1-dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzaz 

cin-8-ol (pentazocine), acide 5-6thyl-5-(1-m6thylbutyl)-barbiturique (pentobarbital), (1-m6tliyl-4-ph6nyl-4-pip6ridin- 
carboxylate) d'ethyle (Petliidine), Plienadoxon, PInenonnorplnan, Phenazocine, Phenoperidine, Piminodine, Pholco- 
deine, 3-nnethyl-2-phenylmorpholine (Phenmetrazine), acide 5-etliyl-5-plnenylbarbiturique (plnenobarbital), a,a-di- 
methylphenethylamine (Plientermin), 7-clnloro-5-phenyl-1 -(2-propynyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (Pinaze- 

10 pann), alcool ct-(2-piperidyl)benzhydrylique (Pipradrol), 1'-(3-cyano-3,3-diphenylpropyl)[1,4'-biplperidine]-4'-car- 

boxamide (Piritramld), 7-chloro-1 -(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (Prazepam), Pro- 
fadol, Proheptazine, Promedol, Properidine, Propoxyplien, N-(1-nnetliyl-2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionami- 
de, {3-[4-methoxycarbonyl-4-(N-phenylpropanamido)piperidino]propanoate} de methyle (Remifentanil), acide 5- 
sec-butyl-5-ethylbarbiturique (Secbutabarbital), acide 5-allyl-5-(1-nnethylbutyl)-barbiturique (Secobarbital), N-{4- 

f5 methoxynnethyl-1 -[2-(2-thienyl)etliyl]-4-piperidyl}propionanilide (Sufentanil), 7-chloro-2-lnydroxy-methyl-5-phenyl- 

1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-one (Temazepam), 7-chloro-5-(1 -cyclohexenyl)-1 -methyl-l H-1 ,4-benzodiazepin-2 
(3H)-one (Tetrazepam), (2-dinnethylannino-1 -phenyl-3-cyclohexene-1 -carboxylate) d'ethyle (Tilidin (cis et trans)), 
Tramadol, 8-chloro-6-(2-chlorophenyl)-1 -methyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]benzodiazepine (Triazolam), acide 
5-(1 -nnethylbutyl)-5-vinylbarbiturique (Vinylbital), (1 R*,2R*)-3-(3-dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, 

20 (1 R,2R,4S)-2-[diniethylaniino)methyl-4-(p-fluorobenzyloxy)-1-(nn-methoxyphenyl)cyclohexa a chaque fois, le 

cas echeant, sous forme des composes stereo-isomeres correspondents ainsi que les derives correspondents, en 
particulier les esters ou les ethers et a chaque fois des composes physiologiquement acceptables, en particulier 
les sels et les solvates. 

25 4. Forme d'administration selon la revendication 2 ou 3, caracterisee en ce que la substance stimulante a ete choisie 

dans le groupe forme par amphetamine, norpseudoephedrine, phenidate de methyle et a chaque fois le cas echeant 
leurs composes physiologiquement acceptables correspondents, en particulier leurs bases, sels et solvates. 

5. Forme d'administration selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que I'emetique est 
30 base sur un ou plusieurs constituents du Radix Ipecacuanhae (racine d' ipecacuanha), de preference le constituent 

emetine et/ou est Tapomorphine. 

6. Forme d'administretion selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que les deux sous- 
unites (a) et (b) se trouvent, sous forme microparticulaire, de preference sous forme de microcomprimes, de micro- 

35 cepsules, de micropellets, de grenulets, de spheres, de billes ou de pellets, le ces echeent, sous forme pressee en 

comprimes, transvasee dans des capsules ou en suspension dans un liquide ou un gel, en choisissant tent pour la 
sous-unite (a) que pour la sous-unite (b) la meme forme c'est-a-dire le meme espect. 

7. Forme d'administration selon la revendication 6, caracterisee en ce que les formes multiparticulaires a chaque 
40 fois dans une large mesure identiques de la sous-unite (a) ou (b) ne peuvent pas non plus etre distinguees visuel- 

lement. 

8. Forme d'administretion selon I'une quelconque des revendicetions 1 e 5, caracterisee en ce que les sous-unites 
(e) et (b) sont assemblees I'une avec I'eutre en fonne de couches. 

45 

9. Forme d'administration selon la revendication 8, caracterisee en ce que les sous-unites (a) et (b) en forme de 
couches sont assemblees horizontalement ou verticalement I'une par rapport a I'autre. 



10. Forme d'administretion selon la revendication 8, caracterisee en ce que la sous-unite (b) tonne un noyau qui est 
50 completement enrobe par la sous-unite (a). 

11. Forme d'administretion selon le revendicetion 8, caracterisee en ce que le sous-unite (e) fonne un noyeu qui est 
errtoure par la sous-unite (b), cet enrobage presentant au moins un canel qui conduit du noyau a la surface de la 
forme d'administration. 

55 

12. Forme d'administration selon I'une quelconque des revendicetions 8 a 1 1 , caracterisee en cequ'entre les couches 
des sous-unites (a) et (b) est disposee au moins une couche de seperetion (c) le ces echeent gonfleble. 
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3. Forme d'administration selon la revendication 8, 9 ou 12, caracterisee en ce qu'elle se trouve sous forme d'un 
comprime. 

4. Forme d'administration selon Tune quelconque des revendicationsS, 9, 12ou 1 3, caracterisee en ceque la surface 
libre de la sous-unite (b] est revetue completement et, le cas echeant, au moins une partie de la surface libre de la 
sous-unit6 (a) et le cas 6ch6ant au moins une partie de la surface libre de la couche de separation le cas 6ch6ant 
presente (c) sont revetues par au moins un couche formant une barriere (d) empechant la liberation de I'emetique. 

5. Forme d'administration selon I'une quelconque des revendications 8, 9, 12 ou 13, caracterisee en ce qu'elle 
presente, entre les sous-unites (a) et (b) une couche a effet poussant (p) ettoutes les surfaces libres de la structure 
a couches des sous-unites (a) et (b), de la couche a effet poussant (p) et le cas echeant de la couche de separation 
(c) un revetement (e) semi-permeable, qui est permeable a I'agent de liberation, mais essentiellement impermeable 
pour la substance active et I'emetique et ce revetement (e) presentant dans la zone de la sous-unite (a) au moins 
une ouverture pour la liberation de la substance active. 

6. Forme d'administration selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que la sous-unite (a) 

a la forme d'un comprime dont I'ame et le cas echeant une des deux surfaces de base sont revetues par au moins 
une couche formant une barriere (d) contenant I'emetique. 

7. Forme d'administration selon Tune quelconque des revendications 1 a 16, caracterisee en ce qu'elle presente au 
moins une substance active qui se trouve au moins partiellement sous une forme de retard. 

8. Forme d'administration selon I'une quelconque des revendications 1 a 1 7 destinee a une administration parvoie orale. 

9. Forme d'administration selon la revendication 18, caracterisee en ce qu'elle presente au moins un revetement 

resistant au sue gastrique. 
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